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(序論） 
わが国の結核の新規登録者数は減少傾向であり, 2014 年における新登録結核患者数は
19,615 人, 全結核患者の罹患率 (人口 10 万対) は 15.4, 前年より 0.7 も減少している. さらに小
児の年齢別罹患率に関しても同様で, 低下傾向を示している. その一方で, 小児結核の早期診断
が困難であり, 結核性髄膜炎や粟粒結核といった重症化した時点で専門施設に搬送される症例
もいる.  
結核感染の診断には, 従来のツベルクリン反応検査 (ツ反) の他, インターフェロン γ 遊離試
験が行われている. しかしながら, ツ反は, Bacille de Calmette et Guérin (BCG) や非結核性抗酸
菌の影響により, 偽陽性となる場合がある. 特に BCG 接種率の高い我が国では, その傾向は顕
著である. 一方, インターフェロン γ 遊離試験は, BCG 接種の有無に影響を受けないため, 特異
性は高い. 現在, 我が国ではインターフェロン γ 遊離試験である QuantiFERON® TB-GOLD In-
Tube (QFT-GIT) および T-SPOT.TB が承認されており, 潜在性結核感染症 (latent tuberculosis 
infection; LTBI) などの結核感染診断に用いられている.  
近年, リウマチ性疾患において, グルココルチコイド以外にも, 免疫抑制薬や生物学的製剤
の導入されるようになった結果, 患者の長期予後は改善してきた. 一方で, グルココルチコイ
ド, 免疫抑制薬の使用は, 様々な感染症を惹起する可能性がある. さらに生物学的製剤は, 生体
防御作用を特異的に抑制することから, 易感染性や重症化が懸念されている (高橋, 2013). 具体
例として,  生物学的製剤やグルココルチコイド投与中に結核を発病した報告がある (川島, 
2010). 免疫抑制下においては, 結核感染を必ず考慮に入れておく必要があり, 結核感染の併発
がある場合には, 適切に LTBI 治療を行う必要がある.そのため, 結核感染の診断に用いる適切
な検査法が重要となってくる. 本研究の目的は, 小児リウマチ性疾患の患者における 2 種類の
インターフェロン γ 遊離試験である QFT-GIT 及び T-SPOT.TB の比較を行い, 判定不可の頻度
を調べ, 判定不可の結果に関連する要因を確かめることである. 
 
(対象と方法） 
 
 
2010 年 6 月から 2014 年 8 月まで, 横浜市立大学附属病院小児科において, 治療薬の導入も
しくは変更時に, 結核感染を否定する目的でインターフェロン γ 遊離試験を行った 20 歳未満
の患者計 108 名 (QFT-GIT 81 名, T-SPOT.TB 27 名) を対象とした.  
 
(結果） 
QFT-GIT もしくは T-SPOT.TB を施行した 2 群間に年齢や性別、治療内容に大きな差異はな
かった (表 1). 判定については, QFT-GIT 群は陽性 4 名 (5.0％), 陰性 69 名 (85.1％), 判定不可 8
名 (9.9％), T-SPOT.TB 群は陰性 27 名 (100％), 陽性・判定不可それぞれ 0 名 (0％)であった (表
1). QFT-GIT において陽性と判定された 4 名中, 2 名は, LTBI と診断し, イソニアジド投与が行
われた (表 1).   
QFT-GIT における, 判定可能群, 判定不可群の比較では, プレドニゾロン (PSL) >0.5mg/kg を
投与されている患者は, 判定可能群 (32.6%) と比較し, 判定不可群 (87.5%) では有意に多かった
他, 白血球数, 好中球数及び CRP 値が有意に高かった (表 2). QFT-GIT において, PSL投与量が
多い状況下では, 陽性コントロール <5 IU/mLの割合は高率を示していた. 陽性コントロールと
患者の PSL投与量, 年齢において行った単変量解析では, PSL投与量および年齢が増加するこ
とにより, 陽性コントロール は有意に減少する傾向を示した (それぞれ p<0.001). さらに年齢
調整のためのロジスティック回帰分析でも, PSL投与量の増加は, 有意に陽性コントロールを
減少させる影響を及ぼした (表 3).  
一方, T-SPOT.TB では, PSL投与量と陽性コントロールには有意な相関はなかった. 単変量解
析において, 陽性コントロールは患者の年齢 (p=0.001)  と有意に強い関連性がみられた. 年齢
調整のための重回帰分析では, T-SPOT.TB における陽性コントロールと PSL投与量には有意
な関連性は認めなかった (表 3).  
 
 
 
 
 
 
 
表 1. 患者の臨床的特徴 
 QFT-GIT (n=81) T-SPOT.TB (n=27) 
年齢 (平均±標準偏差) (か月) 126.5±59.7 (13-231) 121.8±57.1 (40-238)  
性別 (男:女, n) 30:51 10:17 
基礎疾患, n(%) 若年性特発性関節炎  49 (60.5) 
高安動脈炎 9 (11.1) 
ぶどう膜炎 5 (6.2) 
慢性再発性多発性骨髄炎 5(6.2) 
全身性エリテマトーデス 3 
(3.8) 
炎症性腸疾患 2 (2.5) 
若年性皮膚筋炎 2 (2.5) 
その他 6 (7.4) 
 
若年性特発性関節炎 20(74.1) 
若年性皮膚筋炎 2 (7.4) 
その他 5 (18.5)  
インターフェロンγ遊離試験施行
時の治療薬 n/n (%) 
 グルココルチコイド 
 メチルプレドニゾロンパルス療法  
 メトトレキサート 
生物学的製剤 
免疫グロブリン療法  
その他の免疫抑制薬 
 
 
53/81 (65.4) 
 
10/81 (12.3) 
26/81 (32.1) 
6/81 (7.4) 
1/81 (1.2) 
10/81 (12.3) 
 
 
17/27 (63.0) 
 
3/27 (11.1) 
10/27 (37.0) 
2/27 (7.4) 
1/27 (3.7) 
0/27 (0) 
   
BCG 接種あり n/n (%) 77/81 (95.1) 26/27 (96.2) 
インターフェロン γ遊離試験 n/n (%) 
判定可能  
 陽性 
  
 陰性 
  判定不可 
 
73/81 (90.1) 
4/81 (5.0) 
 (内 2 名は LTBI 治療を施行) 
69/81 (85.1) 
8/81 (9.9) 
 
27/27 (100) 
0/27 (100) 
 
27/27 (100) 
0/27 (0) 
BCG, Bacillus Calmette–Guérin; LTBI, latent tuberculosis infection LTBI. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2. QFT-GIT における判定可能症例及び判定不可症例の臨床的特徴の比較 
 判定可能症例 (n=73) 判定不可症例 (n=8) p 値 
月齢 (平均±標準偏差) (か月) 129.2±59.2 101.4±62.4 0.212 
性別 (男:女) 26:47 4:4 0.679 
基礎疾患, n (%) 若年性特発性関節炎 42 (57.5) 
高安動脈炎 9 (12.3) 
ぶどう膜炎 5 (6.8) 
若年性特発性関節炎 7 
(87.5) 
その他 1 (12.5) 
 
 慢性再発性多発骨髄炎 5 (6.8) 
全身性エリテマトーデス 3 (4.1) 
炎症性腸疾患 2 (2.7) 
若年性皮膚筋炎 2 (2.7) 
その他 5 (6.8) 
  
インターフェロンγ遊離試
験施行時の治療薬 n/n (%) 
 グルココルチコイド 
 メチルプレドニゾロンパル   
ス療法  
 メトトレキサート 
 生物学的製剤         
 
 
46/73 (63.0) 
7/73 (9.6) 
 
26/73 (35.6) 
6/73 (8.2) 
 
 
7/8 (87.5) 
3/8 (37.5) 
 
0/8 (0) 
0/8 (0) 
 
 免疫グロブリン 0/73 (0) 1/8 (12.5)  
 その他の免疫抑制薬 9/73 (12.3)  1/8 (12.5)  
 プレドニゾロン投与量  
>0.5mg/kg/日 n/n (%) 
15/46 (32.6) 7/8 (87.5) <0.001 
    
BCG 接種あり n/n (%) 70/73 (95.9) 7/8 (87.5)  
検査所見 
 白血球数 (/μL)                
 
10,769±6,209 
 
21,400±13,921           
 
<0.001 
好中球数 (/μL) 8,043±5,547 18,758±13,346 <0.001 
 リンパ球数 (/μL) 
 IgG (mg/dL) 
 IgM (mg/dL) 
 CH50 (U/mL) 
 CRP (mg/dL) 
放射学的所見  
結核が疑われる所見  
結核の所見なし 
検査なし 
1,993±1,257 
1,324±679 
148±53 
49.9±13.0 
2.42±7.04 
 
0/73 (0) 
69/73 (94.5) 
4/73 (5.5) 
1,824±890 
1,002±419 
140±64 
52.1±2.3 
7.69±4.79 
 
0/8 (0) 
8/8 (100) 
0/8 (0) 
0.714 
0.195 
0.727 
0.681 
0.044 
BCG, Bacillus Calmette–Guérin; IgG, Immunoglobulin G; IgM, Immunoglobulin M; CH50, 50% 
hemolytic unit of complement; CRP, C-reactive protein. p significantly different at p<0.05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 3. QFT-GIT 及び T-SPOT.TB の陽性コントロールと PSL投与量, 年齢の多変量解析 
A. QFT-GIT  
      オッズ比 95％ 信頼区間 p 値 
PSL 投与量 0.17 0.043-0.670 0.011 
年齢 1.011 1.001-1.021 0.026 
 
B. T-SPOT.TB 
 推定値 95％ 信頼区間 p 値 
PSL 投与量 -0.305 -1.008-0.399 0.396 
年齢 0.008 0.003-0.012 <0.001 
p significantly different at p<0.05. 
 
(考察) 
本研究における QFT-GIT, T-SPOT.TB2群間の判定不可の比率から, T-SPOT.TBではグルココ
ルチコイド, 免疫抑制薬, 生物学的製剤等の影響は少なく, T-SPOT.TB は LTBI のスクリーニン
グとして有用であることが示された. QFT-GIT 及び T-SPOT.TB において, 陽性コントロールは, 
患者の年齢と関連性がみられていたが、これは低年齢の細胞性免疫の未熟性に関連があると
推察された. 
QFT-GIT の判定可能群と判定不可群の比較では, 判定不可群の患者は高用量のグルココル
チコイドを投与されていることが多く、グルココルチコイドが判定不可の比率を高めている
ことが示された. 過去にも, QFT-GIT の判定結果は, グルココルチコイドにより影響をうける傾
向があることが示されている (Bélard et al., 2011; Helwig et al., 2012). さらに, インターフェロン
γ 遊離試験, 特に QFT-GIT の判定結果は, 強い慢性炎症病態の状況で, 影響を受けることが推察
される. 本研究において, QFT-GIT において白血球数, 好中球数, C 反応性蛋白値など判定不可
群の炎症マーカーは, 判定可能群と比較し, 有意に高値を示していた. しかしながら, 本研究で
は, QFT-GIT 施行時に, 白血球数や好中球数はグルココルチコイドの影響を受けた可能性があ
り, 炎症病態とインターフェロン γ 遊離試験の判定に与える影響に関しては, 今後検討が必要
である. 
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